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緒　　言
白血病や悪性リンパ腫など造血器悪性腫瘍に
おいて，腫瘍細胞は増殖とともに一部は死滅・
崩壊し，細胞からの逸脱物質の過負荷は患者に
さまざまな影響を及ぼす．特に，疾患の急性期
や化学療法開始直後に生じる高尿酸血症から進
展する急性尿酸性腎症，急性腎不全，さらには
高リン血症，高カリウム血症などの電解質異常
を来たし多臓器不全を併発する腫瘍融解症候群
（Tumor lysis syndrome，TLS）は重大な合併症で
ある１）．今回，我々は当院では今まで遭遇したこ
とのない著明な高尿酸血症，急性腎不全，TLSを
合併して発症した急性白血病を経験したので報
告する．
症例提示
症 例：62歳，男性
主 訴：発熱
既往歴：左脛骨遠位端骨折
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：生来健康であった．2009年11月初めよ
り発熱が出現して近医を受診した．感冒の診断
の下，投薬加療を受けるも改善しなかった．全
身倦怠感も加わり，経口摂取も低下したため11
月20日総合病院を受診した．血液検査にて末梢
血に芽球の出現と腎機能低下が認められ，即日，
当院へ紹介，入院となった．
入院時現症：身長 155 cm，体重 53 kg，意識清明，
体温38.3℃，血圧186／80 mmHg，脈拍107／分
（整）、心音正常，肺音正常．肝脾腫なし，リン
パ節腫大なし，皮膚に紫斑，点状出血を認めな
かった．
入院時検査所見：末梢血では芽球の出現が認め
られた．腫瘍性と思われる可溶性インターロイ
キン２受容体と乳酸脱水素酵素の上昇がみられ
た（Table 1）．血清リン値，クレアチニン値，尿
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素窒素値は上昇し（Table 1），乏尿状態であった．
また特筆すべきは尿酸値43.3 mg／dlという著し
い上昇であった．骨髄（Fig 1，Table 2）は過形
成でペルオキシダーゼ染色陰性の芽球が多数を
占めていた．芽球は核/胞体比が大きく，核網は
繊細で核小体を有していた．細胞質には空胞が
認められた．芽球の表面マーカーはCD10陽性，
CD19陽性，CD20陽性，CD79a陽性，CD13陰性，
CD33陰性，HLA-DR陽性，CD4陰性，CD7陰性，
CD8陰性，Terminal deoxytransferase陰性であるこ
とから成熟B細胞由来の腫瘍細胞と考えられた．
加えて，染色体分析にてt（8；14）（q24；q32）
が20腫瘍細胞中すべてに認められたこと，免疫
組織化学的に腫瘍細胞は95%以上がMIB-1抗体で
陽性であることから，FAB分類で急性リンパ性
白血病L3，WHO分類でBurkitt型リンパ腫と診断
した２)．また，高尿酸血症，急性腎不全，TLSの
併発と診断した．
入院後経過：入院当日から持続透析ろ過
（Continuous hemodiafiltration，CHDF）を開始し
た．徐々に血清のクレアチニン値，尿素窒素値，
尿酸値は低下し，開始5日目にはクレアチニン値
1.78 mg／dl，尿素窒素値36 mg／dl，尿酸値10.6
mg／dlまで低下した．同時に白血病に対して寛
解導入療法をHyper-CVAD（cyclophosphamide
300 mg／m2 1日2回　第5－7病日，doxorubicin
16 mg／m2 1日1回　第8－10病日，vincristine 2
mg／body 1日1回　第8，15病日，dexametha-
zone 8 mg／body 1日1回　第5－8病日，第15－
18病日）により開始した．腫瘍細胞の減少とと
もに骨髄抑制が招来し発熱性好中球減少症を併
発したが抗生剤の多剤併用（CFPM 4 g／日，
PIPC／TAZ 13.5g／日，ABK 200 mg／日，ITCZ
200 mg／日），顆粒球コロニー刺激因子（フィル
グラスチム 75μg／日）により軽快した．以後，
腎障害の再燃や血清尿酸値の再上昇はみられず，
治療開始から28日目（第32病日）に末梢血白血
球6900／μl，ヘモグロビン9.1 g／dl，血小板
210,000／μlと回復し，骨髄では芽球5%未満と完
全寛解に到達した．寛解時点（第32病日）でク
レアチニン値0.59 mg／dl，尿素窒素値9 mg／dl，
尿酸値2.6 mg／dlであった．
尿酸関連パラメーターの推移：入院時の血中，
A B
Fig 1．Bone marrow pictures on admission
（May-Giemsa stain；original magnification x 400（A），x 1000（B））．
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尿中のクレアチニン値，尿酸値から各種尿酸関
連パラメーターを算出した．尿中尿酸排泄量は
0.08 mg／kg／時（正常値0.496［0.483 - 0.509］
mg／kg／時），尿酸クリアランスは0.186 ml／分
（正常値11.0［7.3 - 14.7］ml／分），クレアチニン
クリアランス（Ccr）は5.4 ml／分（正常値134
［97 - 170］ml／分）であった．R（尿酸クリアラ
ンス／Ccr比）は3.4%（正常値8.3［5.5 - 11.1］%）
であった．尿酸クリアランス低下例における補
正式（尿中尿酸排泄量＞0.03 x尿酸クリアランス
+ 0.325（mg／kg／時））を用いても尿酸産生過剰
の判定には至らなかった．更に簡便法（尿中尿
酸／尿中クレアチニン）でも0.20と排泄低下型と
なった．以上から本症例における高尿酸血症は
排泄低下型と判定された３，４）．入院後CHDFの導
入とともに腎機能は改善し血清クレアチニン値，尿
酸値ともに順調に低下し，Ccrも改善した（Fig 2）．
考　　察
高尿酸血症から進展する急性尿酸性腎症は悪
性腫瘍，特に急性白血病や悪性リンパ種など造
血器腫瘍の急性期や化学療法開始直後におこる
急性腎不全である１）．腫瘍細胞が急速に崩壊し細
胞からの逸脱物質より生じた過剰の血中・尿中
尿酸が腎尿細管や集合管を閉塞することにより
生じる．TLSはその劇症型として，一度に大量の
腫瘍細胞が崩壊して起こる．本病態に際しては
急性尿酸性腎症に加え，高カリウム血症，高リ
ン血症，低カルシウム血症などの代謝異常を生
じ，腎不全さらには死に至る場合もあるため
Oncology emergencyとして重要な病態であり緊急
の対応を必要とする．重要な点として，最終的
な予後は基礎疾患への治療の効果によるが，本
症自体は迅速かつ適切な治療により大部分が回
復可能である５）．本症例における通常遭遇しない
著明な高尿酸血症とTLSにおいても積極的に
CHDFを早期から導入することで腎機能障害を代
償し代謝異常を改善し化学療法を開始すること
ができた．また本例のような急性尿酸性腎症に
よる急性腎不全はCHDFにより尿酸値を低下させ
ることと一時的に腎への負担を軽減させること
で回復が可能であったと考えられる．
造血器悪性腫瘍と高尿酸血症・TLSとの関連に
ついては様々に報告されている．海外において
は，急性白血病と非ホジキンリンパ腫における
高尿酸血症・TLS合併頻度についての後方視的解
析では，788人の対象患者において高尿酸血症が
18.9％に認められ，その中の27.8％はTLSと診断
された６）．また，化学療法を受けた102人の中～
高悪性度非ホジキンリンパ腫の解析では検査値
レベルのTLSは42％に認められ臨床的に問題とな
るものは6％であった．乳酸脱水素酵素高値，腎
機能障害がTLS発症の危険因子であった７）．当院
において1983年から1999年の間に発症した195例
における疾患別の高尿酸血症頻度は，既報のよ
うに，急性リンパ性白血病53%，慢性骨髄性白血
病44%，骨髄増殖症候群38%，骨髄異形成症候群
33%，慢性リンパ性白血病25%，急性骨髄性白血
病20%であった８）．このうち，尿酸関連パラメー
Fig 2．
Parameters associated with uric acid．S-UA，serum
urate level；S-Cr，serum creatinine level；CUA，
uric acid clearance；Ccr，creatinine clearance；
CHDF，continuous hemodiafiltration；Chemo，
chemotherapy．
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ターの検討が可能であった高尿酸血症合併例14
症例では，産生過剰型57%，排泄低下型43%で，
腎機能障害を有する例で排泄低下型高尿酸血症
を生じることが示された．このように急性リン
パ性白血病で高尿酸血症・TLS合併頻度が高いこ
とが示唆された．
Burkitt型急性リンパ性白血病では特に高尿酸血
症やTLSを合併しやすく時に化学療法の遂行が困
難になる９）．ChoiらはTLSを併発したBurkitt型急
性リンパ性白血病／リンパ腫患者11名において
持続ろ過併用の化学療法の効果と安全性を検討
した 10）．初診時の血清尿酸値の中央値は16.2
（6.4-30.3）mg／dlであった．全例で抗腫瘍薬を
減量することなく規定量が投与可能で9人が完全
寛解に到達した．一方，持続ろ過を行ったこと
による合併症は見られなかった．山本らはTLSを
併発した小児血液悪性疾患5例（うちBurkitt型リ
ンパ腫を含む）にCHDFを含む血液浄化療法が奏
功したことを報告した11）．この報告でのBurkitt症
例2例の尿酸値は15.9mg／dl，22.0 mg／dlであっ
た．これらの報告から早期からの血液浄化療法
の導入が全身状態を改善し化学療法を成功に導
くことができること，また本症例の尿酸値が
Burkitt型急性リンパ性白血病/リンパ腫のなかで
も通常遭遇しないような突出した高値であった
ことが示唆された．
本症例における高尿酸血症は，尿酸関連パラ
メーターから排泄低下型と診断された．急性腎
不全状態であったことから尿酸排泄は著しく低
下していたと考えられる．しかしながら，理論
的には悪性腫瘍における高尿酸血症は腫瘍細胞
崩壊に起因する尿酸前駆体の高負荷による産生
過剰型である．本患者では急性腎不全による排
泄低下，尿酸が高値のため結晶化していた可能
性から排泄低下も関与していたと推測され，混
合型であったと思われる．にもかかわらず排泄
低下型と判定された．この理由として，尿酸産
生量は通常直接の測定が困難なため尿中尿酸排
泄量から概算されるものであり３,４），本症例のよ
うな急性腎不全例では尿中尿酸排泄量はむしろ
低下したため尿酸産生量が低く計算されたこと
が考えられる．さらに本症例における血清尿酸
値はその値の高さから完全な過飽和状態であり，
末梢血塗抹標本で確認されなかったものの，一
部は結晶化していると思われた．このように結
晶化している状態では上述のような尿酸クリア
ランスの正確な測定は困難であったと思われる．
なお，腫瘍崩壊が落ち着いた時期の尿酸クリア
ランスは13.4 ml／分と正常範囲内であったがこ
の時点では腎機能も回復していたため入院時急
性期の状態を反映していない．以上のように，
本症例から，高尿酸血症の病型分類の判定が当
てはまらない状況が実臨床の場ではあることが
示唆された．これは上述の当院での検討８）でも
造血器悪性腫瘍において半数近くが排泄低下型
と判定されていることと関連しているかもしれ
ない．
米国臨床腫瘍学会では2008年に世界で初めて
のTLSに関してエビデンスに基づくガイドライン
が作成された12）．TLSは検査的TLSと臨床的TLS
に分類される．臨床的TLSは，高尿酸血症，高カ
リウム血症，高リン血症，低カルシウム血症の
うちから2つ以上を満たす検査的TLSに加え，腎
障害（クレアチニン値の上昇），不整脈，痙攣の
臨床症状のうち1つ以上の発現から定義される．
さらに，リスク別治療方針が示されている．す
べての症例において十分な補液負荷と尿量の確
保が最重要で，状況に応じてアロプリノール，
ラスブリカーゼを使用する．ラスブリカーゼは
難溶性の尿酸を水溶性のアラントインに変換さ
せる酵素ユリカーゼでありその尿酸低下作用は
極めて迅速かつ強力である．本邦でもラスブリ
カーゼの使用が可能となり，本症例のような重
症例にはその効果が期待される．本例では高尿
酸血症だけでなく，急性尿酸性腎症から進展し
た急性腎不全，さらに高カルシウム血症，高リ
ン血症もあり尿酸を低下させるだけでは急性期
の病態の解決にはならなかったかもしれない．
しかしながらラスブリカーゼの強力な尿酸降下
作用は腎障害の回復を促進した可能性が十分あ
ることから適応があったと思われる．よって，
本患者ではCHDFとラスブリカーゼの併用がもっ
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とも効果的であると推測される．なお，アロプ
リノールは効果発現が遅いこと，すでに血中に
存在する多量の尿酸には無力であること，腎機
能障害・乏尿状態であったこと，から適応はな
かったと判断される．
今回，寛解導入療法前から著明な高尿酸血症，
急性腎不全，TLSを呈したBurkitt型急性リンパ性
白血病を報告した．高尿酸血症やTLS発症のリス
クが高い症例では化学療法前から十分な予防と
同時に血液浄化療法など緊急の対応を準備する
ことが全身状態の改善，抗腫瘍薬の早期投与開
始につながると考えられた．
なお本論文の要旨は第4回　福井痛風・高尿酸
血症フォーラム（福井，2010年3月）で発表し
た．
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